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INTRODUCCION

La superficie de la Tierra es limitada'. Sus habilantes se han multiplicado
répidamente en los Ultimos 2 siglos y dadas nuestras limitaciones tecnolégicas,
el exceso en la poblacion no puede ser llevado a otros planetas y no existe
razdn alguna para creer que se lleve a cabo una emigracion fuera de la Tierra
en el futuro inmediato, Por lo tanto debemos encontrar las formas necesarias
para asegurar la sobrevivencia de la humanidad con lo que hay disponible en la

Tierra. Una de esas formas es reducir e! ¢recimiento poblacional.

Al principio de la era Cristiana, |a pobfacién mundial era de élradeddr de;20'0_
miltones de personas teniendo un incremento poblacional del ‘0.‘3,‘_5 porcie'nt‘o.‘vel
cual permanecio estable hasta 1650 cuando habla 500 millohes de individubs
Es durante fos 3 siguientes siglos cuando ocurné un gran incremento, Después
de la Segunda Guerra Mundial |a poblacién de los palses en vias de desarrollo
crecié dramaticamente, Asi después de millones de- aﬁos con un crecnmiento
extremadamente lento, la poblacién crecié de’ una manera desmedlda, mll
millones de personas se agregaron a |a poblacion entref‘1_96_0 y 1975, (tabla 1)-; ‘

]

Poblacién Tiempo necesario para Pmmdlo
_Mmem;mumm__nunu:mL.hmm___nummm_
1850 1 " 200 afos 0.38%
1930 2 90 afios 087 % -
1981 3 - -
1976 4 #anos 1.61%
1978 43 Al ados 170%:
1993 a7 3% aflos 100%
1998 (13 seves e
tablal -

En 1995, la poblacién mundlai se mantlene en torno a los 5.6 biliones de
habitantes y se pronostica que alcanzaré los 6 biliones para el camblo de 5|g|o
La mayorla del Incremento actual de la poblacion, aproxnmadamente 90 mlllones
de hab:tantes por. aflo, se produce en los palses en desarrolio, Segun las



predicciones de la ONU, para el afio 2025 la poblacion mundial estara entre los
7,600 y los 9,000 millones de de habitantes; en concreto, se considera que la
cifra 8,300 millones serd la mds aproximada a la realidad. Bajo este escenario
de pronosticos, la poblacién mundial continuara creciende a lo largo del siglo

XX| (véase la grafica 1)."
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Grat. 1.-E! crecimiento demogréico mundial, 1750-2150

(Puede uno imaginarse 9,000 miflones de personas en fa Tierra para ef
20257. Tomo 80 arios al inicio del siglo agregar mil millones de personas a la
pablacién; hoy sélo toma 12 afios agregar e} mismo numero. (tabla 2)'

Miles de miitones : tiempo necesarlo para incrementar
__de habitantes ____Aiio _ fa pobtaclén en mill millones

1 1880 Clentos da aflos
1930 80 aflas
1960 30 ahos,
1875 18 aflos
1987 12 afos Extrapotacion para ua promedi

de crecimiento de 2% por afio,

1986 9 afios “

1 2004 t aios "

i 2014 7 ahos "

tabla 2



La necesidad de una anticoncepcion efectiva es tan abrumadora como las
estadisticas mencionadas. Actualmente, la tasa global de fecundidad, ia cual
indica el promedio de hijos que tiene cada mujer, ha descendido de 6,1 a
principios de la década de 1960 a 3.6 en 1994 (4,2 nacimientos, si se excluye a
China). Las tasas de fecundidad han descendido considerablemente en las
Gitimas tres décadas en todas las regiones del mundo con excepcidn del Africa
subsahariana (véase la grafica 2)."
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Gral, 2.- Tasas do fecundidad de las principales reglones del mundo, 1960, 1960 y 1963,

Las tendencias demograficas acluales pueden mirarse ya sea con optjmismo
o con pesimismo. Se ha recorrido un largo camino en cuanto al‘descensd de la
tasa de natalidad, pero ain queda mucho por hacer para que su nimero se -
estabilice porque A pesar del espectacular descenso en las tasas.de fecundidad.
en los paises en desarrollo, la poblacion continta creciendo, Actualmente hay
més jovenes en edad reproductiva que nunca anteriormente y, por o tanto,
incluso si cada pareja tiene hoy en dia menos hijos que en las gengracibnes
anterlores, el nimero lotal de nifios nacidos serd adn considerableméme mas
alto que en las pasadas décadas. En los palses menos desarrollados como los



de Africa subsahariana, casi la mitad de la poblacién esta compuesta por nifios

comparada con la quinta parte de la poblacion de muchas regiones
desarrolladas (ver grafica 3)."
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Hay una pregunta a la cual todos quisieramos una respuesta satisfactoria:
¢ Cuanta gente puede vivir sobre |a tierra y cual seria |a calidad de su vida?.

Los métodos anticonceptivos existentes tienen una serie de limitaciones, una
de ellas es que estan enfocados para el control en la mujer; olros factores que
influyen en el problema son: el analfabetismo, las superticiones y los tabas. "La
gente no esta dispuesta a limitar sus familias simplemente porque un gobierno o
alguna organizacion internacional piensa que lo deben hacer con el objeto de
reducir el crecimiento de ia poblacién.

Por otro lado, una consecuencia del incremento de la poblacién, el cual tiene
profundas implicaciones de tipo social, es la explosién urbana. Podemos citar a
la Ciudad de México como un ejemplo tipico. La poblacion de esta ciudad y sus
alrededores excede los 20 millones de habitantes. Las reservas de agua estan
cerca de agotarse. Mas de 4 millones de personas viven en pésimas
condiciones sanitarias. Cualquiera que permanezca durante 24 horas en el
centro de a Ciudad de Mexico respira aire contaminado equivalente al humo de
2 cajetillas de cigarro por dia. El smog generado provoca el hecho de sélo tener
una visibilidad de 3 km., cuando hace 20 aflos era de 15 km. El nivel del ruido
es muy alto y se debe principalmente a los mas de 3.3 rhillone,s de coches y
camiones que circulan ademas del tréfico‘en el ‘aerqpuérto donden suceden
clentos de despegues y aterrizajes diariamente, esto"produce problemas en‘los
oidos y genera condiciones nerviosas incurables. Cerca dél 50% de la industria
mexicana esta concentrada én la ciudad. Ellrafico, a veces incluyendo el -
transporte publico: estd paralizado. Son muy frecuentes también los ,cbttéé‘de
energla eléctrica y agua, Algunos reportes indican un 40-50% de dese‘fnpléc_i, e'_l‘

cual se refleja en un allo Indice de crlmenes,‘tehsién social y un clima"gener‘al

de inseguridad.

¢ Cémo podemos planéar el futuro de un pals cuyo incremento en la poblacién-
es de alrededor de 2.6% anual? y { Como se controla @ una qulacién]que 'se -



duplica en 27 afios y de la cual mas del 46% son menores de 15 afios?. Este es
el caso de México. Aqui se tienen algunas respuestas: se -debe educar,
diseminar informacion y ensefiar los diferentes métodos anticonceptivos. Este
plan requiere paciencia y perseverancia. Se deben respetar algunas costumbres
sociales bdsicas y tener en cuenta las tradiciones religiosas y culturales. Los
programas de investigacién de nuevos anticonceplivos necesitan més ayuda y
los resultados deben ser divulgados y publicados para que todo mundo esté
informado.

El control de la fertilidad no es un problema que conciemne exbiusivamente a
los palses pobres. Realmente el suministro de comida es Iimitadd, los recursos
naturales son limitados, el espacio es limitado, la energla es limitada, las
oportunidades de trabajo y el cuidado de la salud son Iimltadbs. Por lo tanto,. la
poblacién también debe ser limitada.

Por todo lo anterlor se requiere que una amplia gama 'd‘e-tet:nolog(as
anticonceptivas seguras y 'efecfivas esten répldamente dlsponibles
Afortunadamente, al menos en el ‘mundo - ocmdental Ia idea de que la -
antlconcepcuon es responsablludad de'la mu;er, esta camblando y con’ esteﬁ
cambio de aclitud aunado al reciente progreso en el conommiento de Ia :
fisiologia reproductiva del hombre, ha: comenzado una busqueqa lnte(nsnya. de
un agente anticbnceptivo_‘reversible para el hgmbre’. |

El objetivo del presente trabajo-fué la sintesis de algunos derivados de.la
Pirimetamina para ser evaluados: como inhibidores de "Ia‘*ma‘c‘mracién del

esperma .

{



ANTECEDENTES

a) Biolégicos

La Pirimetamina®® (fig. 1) ha sido nmuy estudiada por - presentar una gran

variedad de aclividades biologicas en el hombre. Principalmente se usa

CHyCH, Y

N

Ni;

NH
Cl 2

fig. 1

clinicamente para el control de la malaria. Se ha encontrado que @s-un inhibidor
de la dihidrofolato reductasa, una enzima critica en el metébif)'ljis'mbide los
acidos nucléicos y'de crecimienta celular y ha ‘moStréaé "una" ‘réducciéh
reversible en la fertilidad de animales en Iaboratorio ‘Por otro Iado se ha
'obsarvado que la sulfazalazina produce una reduccuén an el conteo de esperma
en el hombre y ejerce sus efectos también reduclendo la activndad de,
dlhidrofolato reductésa Otros estudios mdican que Ia combinacién de]
_sulfametoxazol y tnmetopnm (ambos medlcamentos de uso muy comun) causan
un cambio en la morfologfa del espefma con la consecuente reduccién de la
fernlldad en el hombre inhibiendo Ia misma enzima, Al ser estos medlcamentos ,

de uso com(n se cuenta con una gran cantidad de datos cIInlcos dlsponibles L

sobre su comportamiento y efectos secundanos y es un punto de panlda'
promisorio para modificaciones quimicas con la ﬁnalldad de enconlrar agentes
que inhiban la maduracion del esperma ‘en el hombre de una forma mas
efectiva. ‘



El descubrimiento que los medicamentos Pirimetamina y Dapsona podian
inhibir completamente la fertilidad en ralas es muy novedoso. En la aclualidad
se estan probando combinaciones de estos dos medicamentos para elucidar su
mecanismo de accidn.

No obstanle que e} uso de la Pirimetamina como regulador de la fertilidad es
reciente, a continuacion se presenta informacién disponible de experimentos
llevados a cabo en ratas para tener una idea general de su comportamiento:

El porcentaje de machaos fértiles se redujo de una manera direcla a la dosis
administrada, siendo infértiles aquellos que recibieron la désis mas alta de
Pirimetamina®. (fig. 2)

100‘.:'<. ™~ Machos fértie
) ~ achos s
80+ \ ‘
£
S Hembras embarazadas
g 404
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Fig. 2. Se muestra el parcentaje de los machas fértiles ¥ las hembras’embarazadas despuds d'el’ll'a :
administracién de Plrlmeta?ma alos machos a la ddsis indicada durante 50 dias. -

Similarmente, el nimero actual de embarazos ‘que ocurren (% de hembras
embarazadas) fué también inve'rsamenl’e‘ dependiente de ‘la. ‘dés“is;f’de‘
Pirimetamina administrada, con las désis mas altas no’ se presentaron-
embarazos en las hembras estudiadas.



Los resultados de este experimento mostraron que la pirimetamina comienza a
mostrar el efeclo de antifertilidad después de 33 dias de administracion,
ocurriendo una casi completa infertilidad después de los 50 dias (figura 3),

Solo una de 26 hembras quedd embarazada cuando fueron apareadas con
machos que recibieron la droga durante 50 dias. E| tiempo en que ocurre el
efaclo antifertilidad de la pirimelamina indica que la interrupcién
aspermatogénica ocurre duranle elapas iniciales o medias de la
espermatogénesis. El intervalo en el cual se obliene la infertilidad con
Pirimetamina (40 a 50 dias) sugiere que este compuesto estd actuando a la

mitad de la espermatogénesis.

El nimero 'y movilidad de los espermas en los animales lratados fué -
inversamente proporcional a la désis recibida. También disminuyeron el
didmetro del tubo seminffero y los pesos epidimal y testicular de una manera -

dependienie a la ddsis.
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Fig. 3. {A) Muestra los camblos en la fertilidad de los machos que se tomaron como control y que
recibieron solamente mlel y durante la administraclén de Plrlvmetaf‘nlna‘zoo mﬁ/kgidla du;lnte’ 50
dlas y durante un periodo de recuperacion de 44 dias dupuéi de Ia‘ sull‘pen‘slén’ de la
administracion del medicamento. (B) Porcontaju de hemhrn emhauudu multamel dol
spareamiento con los machos que se tomaron como control los cuales uclhhron lolnmonto mlol
y » los que se les administré la Pirimetamina 200 mg/kg/dia duuntc 50dlas uguldo de un perlodo‘_ =
de recuperacién de 44 dias después de |a suspension de la admlnlltracldn del medlclmento '

[]

Para ver si el efecto anticonceptivo de la Plrlmetamlna era.ono reversnble se

realizaron una serie de pruebas a dlferentes |ntervalos una vez termlnado eli |
iratamiento con Pirimetamina. Despues de 44 dias de termlnado eI tratamlento.
todos los animales regresaron asu estado normal de femlldad r’on respecto alf -
porcentaje de machos fériles y hembras embarazadas

Plrimetamlna-Dapsona Los resultados de las pruebas que. se reallzaron conla *
combinacion de estos compuestos sugieren un fuerte smerglsmo entre ambos‘
hacia la esterilidad en los machos. Ambos’ parémetros de. fertihdad (% de; ‘
machos -fértiles. y % de- hembras embarazadas) ‘decrecié de una manera‘
dependiente de la dosis de Dapsona. (Ver figura 4y
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Fig 4. Porcentaje de. machos fértiles y hembras embarazadas de las pruebas realizadas con . -
Pirimetamina a 100 mg/kg/dia en combinaclén con Dapsona a diferantes dés|s.

Otros pardmetros .que muestran una- reduccién dependveme de la dés;s de
Dapsona (combinada con Pmmetamma) |nc|uye Ia movilldad delfos’ espermas el .b
peso de los testiculos y el dvametro del tubulo seminifero. Por lo: lanto losf ’
cambios notados con la administracion de. una dosus sencilla de Pinmelammai
combinada con désis creclentes de Dapsona sor muy. probablemente causadas;
por la Pirimetamina con- la Dapsona elevando el efecto de- fa primera ‘sobre ol
sistema reproduchvo de fos machos.

Después de haber mencionado algunos de los datos Que se tienen
disponibles de acuerdo al comportamnento de la Purlmelamlna en anvmales ‘
Hablemos ahora de la parte quimlca del hpo de compuestos que son los‘,v
derivados de |a Pirimetamina y también de los mtermedianos unvolucrados para
su obtencion:



b)) Quimicos
CETONAS

Los estudios de la formacion pirogenética de aldehidos y cetonas a través de
técnicas de sefales isolpicas han sido ampliados para la formacion catalitica
de cetonas®. El método de pasar vapores de acido sobre un catalizador
apropiado fué introducido por Squibb’, como un método alterno para preparar
acetona al pasar los vapores de 4cido acético sbbre piedra pémez impregnada
de carbonato de bario. Posteriormente, se usaron mezclas de d4cidos para
preparar cetonas asimétricas y se emplearon otros catalizadores diférentes a
carbonatos de bario y calcio.

La metilbencilcetona es preparada al pasar una solucion de dcido fenilacético
con un exceso de acido acético a travéé de un tubo de ‘silica Cavlentado a400°C
impregnada de dxido de torio, el rendnmlento es mayor al 60%. La cetona hierve‘, 1
a 214" C y forma una semlcarbazona la cual recristahza de alcohol etmco en
delgadas agujas que funden a 188° c®. Ademas Ia mem bencn cetona ha sido.
preparada al destilar una mezcla de sales de bano 0 calcm de los écidos{ :
fenilacético y acético; y al calentar dcido fenllacétlco acetato de sodio. y
anhidrido acético"".

Hay muchas razones de gran mteres para preparar Ias melilce!onas por .
ejemplo para la posterior degradaclén oxidativa de acuerdo a Kraft” Para |a'.3 ,
sintesis de la cetona Kraft-us6 ‘ia destilacnén de la sal de bano de1 acido"
desconomdo junto con acetato de bario Sin embargo los rendimnentos a través
de este método son generalmente bajos. :

Se ha probado también, la accidn de los compuestos de Gngnard sobre los. -
4cidos carboxllicos y sus denvados Los denvados de écidos temendo un doble.,-f_".
enlaceaenla posicién fi-y han presentado sin embargo algunas dmcuﬂades



En 1933, Gilman and van Ess" mostraron que la carbonacion de fenillitio daba
un rendimiento de 70% de benzofenona y nada de &acido benzoico el cual es el
producto principal en la carbonacién del correspondiente compuesto de
magnesio. Ellos encontraron que la razén para el alto rendimiento de la cetona
era la reaclividad mas alta del compuesto organo-litio. Si un compuesto aril-litio
se le dejaba reaccionar con didxido de carbono a temperaturas entre -50 y -80
°C ocurria la siguiente reaccién:

RLi + CO; > RCOOLI (1

A lemperalura mas alla (lemperatura ambiente) se llevé a cabo otra reaccion. A
la sal de litio de (I) se le agregd una mol de aril-litio{y se"obt:uvo'. una "s'alv de
dilitio de un hidroximetano el cual después de la hidrdlisis da u'ha‘c.etqn_a de
acuerdo con la siguiente reaccion general.

RCOOL + RLi —» i

Gilman and van Ess mostraron también que fué posible ‘preparar. cetonas .
mezcladas en una reacclén analoga.

En informacién acerca de Ia-p[gparQCién de sustancias relacionadas con la
vilamina A, Arens and'v'an' Ddfb“ déscribéﬁ la preparacion de la cetona Cy por.
la accion del metnllmo sobre Bilido del acndo croldnico. La reaccién fué
instanténea con 'un rendlmiento supenor al 90% Se ha oblenido- otra metil
celona con un rendlmtento del 90-95% por Ia interaccion de metulmo con
c:namatodelmo '

Hasta ahora solamente en un caso s ha hecho comparacion entre el uso del’
écido libre o su sal de Iitio: en el caso de la benzofenona Gilman and van Ess



han hecho dos sintesis. Una empezd con benzoato de lilio, el cual se puso a
reaccionar con una mol de fenillitio, y se encontré6 que daba un 70% de
rendimiento de cetona y nada de alcohol terciario; el segundo experimento
empezd con acido benzdico y dos moles de fenillitio lo cual dié un rendimiento
de 37.2% de celona y 14.1% de trifenilcarbinol.

Se han llevado a cabo experimenlos con dcido cinamico para comparar la
diferencia en rendimiento cuando se utiliza el 4cido libre o la sal de litio.

Reactive h Rendimiento en %
Acido cindmico - n
Cinaméto de litio 2 69

u " 6 79

Tabla 3. Rendimiento de metil cetona al poner a reflujo acido cindmico / cinamato de
litio con metillitio durante diversos intervalos de liampo‘(h‘I= horas)

Se observo que se obluvieron rendimientos ligeramente mas altos cuando se
usa la sal de litio. Sin embargo, ya que las sales de litio en.algunos casos son
dificiles de obtener, las sintesis se llevan a cabo con el 4cido libre.

Se llevo a cabo una serie de experimentos donde. se puso a reaccionar
metillitio con  diferentes 4cidos, los rendimientos de eslas reacciones ' 'se
muestran a continuacion.

Acido Rendimiento en % Acido Rendimiento en %
CH,COOH 0 CHyCH;COOH

CHy(CH)COOH 83 CiHiCOOH

CH;0-CH,;COOH 16 CgHsCH,COOH

CeHs CH=CHCOOH 77 CgHsCH;CH,COOH

tabla 4, Rendimientos de metil ‘cetonas obtenidas en la. reaccidn de  metiilitio
con diferentes acidos. ‘



En conclusién podriamos decir que la preparacion de metil cetonas a través
de Ia accidn de metillitio sobre 4cidos carboxilicos generalmente da excelentes

rendimientos,

CETENAS

Previo a los estudios sobre la reaccion de diseleniuro de carbono con
compueslos organicos que conlienen un grupo metilen reaclivo se han
estudiado las reacciones analogas con disulfuro de carbono, principalmente
para familiarizarse con este tipo de reaccion, usando una sustancia mas

facilimente accesible y lambién para extender el material disponible'®

Los primeros intentos para preparar compuestos bien definidos a partir de
reacciones de disulfuro de carbono con compuestos metilen activos presentaron
grandes dificultades, y es solo en los- tiempos n.tés' recientes que : astas
reacciones han sido estudiadas mas extensamente. Las reacclones de cetonas
con disulfuro de carbono han sido estudiadas muy culdadosamente por Thullher
and Vialle”. Otros compueslos estudiados son nitrometano y 1-fen|l 3-mem-5-
p:razolano Se han estudiado las- reacciones de compueslos de todos estos
tipos y. tambnén el acido barbstunco con dusulfuro de carbono asl como la
formacnén de compuestos: heterociclucos a partir de los 1 1-d|holatos resultantes

En muchos caso$ se encontr6 que era ventajoso llevar a cabo la reaccldn sin-
aislar el ditiolalo. También se observ que dimetilformamida'y dimetil sulfoxido
son buenos disolventes. en estos casos y cuando 2-mem-2 butalonato de sodio -
$6 Uso como base todos los compuestos con un grupo metllen aclivo pud:eron :
ser inducidos a reaccuonar Sin embargo estos d:solventes no ‘son adecuados

cuando se intenta aislar las’ sales

Por otra parte, la- reaccidn de disulfuro de carbono' con ‘aniones de
compuestos ‘que tienen dos grupos de electrones separados como el



dietilmalonato y etilacetoacetalo ha sido conocida por mucho tiempo y
recientemente ha sido estudiada de una manera muy extensa. Las cetonas
alifaticas menos activas reaccionan en varias etapas con disulfuro de carbonoy
yoduro de metilo en la presencia de varias bases para dar a-ceto-cetena
mercaptales™.

Se ha encontrado que esla serie de reacciones puede ser acorlada con el uso
de disulfuro de carbono-yoduro de melilo-hidruro de sodio, una nueva
combinacion que no habia sido usada antes. La adicion de una cetona a esla
mezcla es una reaccion rapida acompafiada de que un grupo.metileno es
transformado a una celena dimelil mercaptal. La reaccion ocurre rapidamente
con grupos metil y metilenos y los dos grupos de ambos lados de una cetona
reaccionan simultaneamente.

(1) RyCOCH;R, + 2NaH + CS; + 2CHyl —* R,COC(R;)=C(SCH;);

(2) RyCH,COCH:R; + 4NaH + 2CS; + 4CHsl — 4Nal + 2

(CH38),C=C(R1)COC(Rz)=C(SCH)2

l\D -22 17, 23 24

Las celenas-S,S-acetal’"** preparadas a través de Ia reaccién de cetonas

o nitrilos™* con disulfuro de carbono en la presencia de una bas, segunda de: :
una alquilaclén se ha convertido en una materia de gran mterésm 7 Aunque ha .
aparecido mucha mformaclén con .respecto a ‘su preparacnbn Y esludlos

estructurales™?, la utilidad sintética de éstos intermediarios atin. no ha sido

explorada con profundidad®.



PIRIMIDINAS

Se ha descrito que las o-cetocetenas-S,S-acetal (1) sufren una facil
condensacion con |a guanidina y tiourea en la presencia de alcéxidos de sodio
para dar 2-amino y 2-mercapto-4-alcéxi-6-aril-pirimidinas (2) respeclivamente,
enuna sola etapa y con rendimientos entre un 50y un 90%. El reemplazo de 4-
metiltio por grupos alcoxi en éstas reacciones, ha sido confirmado a través de
estudios espectroscdpicos asi como también utilizando diferentes alcoholes
como disolvenies. Ademas se ha mosirado que la reaccién de 1 con guanidina
en dimetilformamida caliente en la presencia de hidruro de sodio da 2-amino-4-
metiltio-6-aril-pirimidinas 3 con rendimientos de 50-54%%,
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La sintesis de alcoxi-pirimidinas a partir de oxo-pirimidinas en medio basico -
posee algunas dificultades, ya que la alquulacnén puede tener Iugar ya sea sobre
el oxigeno o el nitrégeno basico. Esta dlflcunad es’ venclda a través’ de la
conversién de. Ias oxo- pmmldlnas alos correspondiemes cloro- derlvados. Ios‘:
cuales reaccionan suavemente con alcéxidos para dar las alcéxi; plrimldinas
deseadas Sin embargo la preparaclon de las cloro pirlmldmas a. partir de los



correspondientes oxo-derivados, no siempre es una reaccidn suave. Ademas
una dificultad practica puede crecer cuando los pk, de las cloro-pirimidinas
estan cerca de la dialquilanilina {un medio que es generalmente usado en este
lipo de reacciones) y la separacion de los productos se convierte en un
problema muy serio. Ademas, la conversion de oxo-pirimidinas a los
correspondientes cloro-derivados en la presencia de un grupo libre -SH lleva a
la dimerizacion de las pirimidinas.

Duranle el estudio de una serievde pirimidinas como antagonistas de
derivados de acidos nucléicos, 2,4-diaminopirimidinas y. sistemas condensados
que conlengan esta molécula, se encontré que generalmente interfieren con la
utitizacién del acido folico por la Lactobacillus casel.

Se han llevado a cabo estudios de series de pirimidinas antimalaricas que
consistian de una 2,4-diaminopirimidina y un nicleo aromatico. coneclado en.la
posicién § de la pirimidina a través de un atomo sencliio (carbono u oxigena),

HN

Esto fué de gran interés para.determinar fa necesidad ‘de este alomo al .
elimiharl‘o‘ completamente, es decir fa preparacion de s-arilp'irimid‘i'ha“s‘cdh70‘_sin 4
sustituyentes en fa posicion 6 de la pin‘midiné. La’élh,teéié sisiérh'aticé;: de Ios
2,4-diaminoderivados  via 2-amino-4-hidroxi- y_ 2-amihd#v{slzloropf(imidi}ha‘é
usados para otras diaminopirimidinas ~§-sustituidas resuiltaron .‘_‘siér muy
insatisfactorios. Aunque el 5-fenil y los mela'y.para cloro y bromo fenil ,ﬁ{arjyadbs -
pudieron ser preparados a través de esta ruta, ldgfendimi{ahtos“ dé,‘ Iésfamin'o»- .
hidroxipirimidinas erron, éxcépdion’alrheme : qures,. .-Ade’rhés_- falld
completamente fa condensacion del éster y la guénidi’n_d con d'eﬁvédds"'(ghil



orlo- sustiluidos, cuando el nicieo aromalico fué suslituido por un grupo
donador de electrones (p-metdxil) y con a-fenil-fi-ceto ésteres. La dltima
limitacién fué considerada la mas seria en visla de la marcada mejoria de la
actividad antimalérica la cual puede ser obtenida en las series de fenilo y
bencilo, por {a introduccién de un grupo alquilo {(metilo) dentro de la posicién 6
de la pirimidina. La importancia de los derivados deseados fué enfatizada
cuando se encontré que la 2 4-diamino-5-p-cloro fenilpirimidina es un

antimalarico altamente activo,

La condensacion de un acilfenilacetonitrilo con guanidina eliminaria muchas
etapas en la preparacion de 2,4-diaminopirimidina5. Sin embargo, ni
cianodesoxibenzoina ni muchos otros a-acilfenilacetronitrilos bajo una gran
variedad de condiciones dié una 2,4-diaminopirimidina. Pareci¢ ser probable
que el alto grado de enolizacion y la acidéz de estos fi-carbonil derivados fué
fundamentalmente responsable para que fallara la 'con,densacién. Rupe ha
vencido esta dificultad con fenilmalondialdehido (hidroximetiIehfenacetaldeh(do) ‘
al condensar la guanidina con el eter endlico (!} para dar 2-amino-5-

fenilpirimidina (1),

CHO
Cobls—Cg
CHOCH;

Fallaron fos intentos para preparar etoximetilenfenilacetonitrilo a través de la.
condensacion de fenilacetbnitrilo con ortoformato de ‘etilo. :Sin qmbargo;'parecq.
probable de acuerdo al trabajo de Arndt junto con el de Wislvi‘cén\uvs ,qﬁé ol eler
endlico deseado podria ser obtenido al hacer reaccionar a~acilfénilacQtonitrilos‘ ;
con diazometano, Por olro.lado,. se GSperéria,qde otrds agentes alqhi)antes
dieran principalmente la alqullacién sobre el étom§ de carbén o Como se.

muestra abajo, los productos d'ev la r‘e‘accién" de diazometano con a-



acilfenilacetonitrilos se condensan con la guanidina para dar 5-aril-2,4-
diaminopirimidinas en excelentes rendimientos.

La condensacion de f-alcoxi-a-arilacrilonitrilos (lll) con guanidina (IV, X =
NH;) o amidinas (IV, X=H,arilo o alquilo) es un nuevo método general para la
preparacion de 4- amino-5-aril pirimidinas.

CN HaN N NH; NHz X
C~Ar + #—X — X—(’ \ Ar HpN
—
R'OC—R HN R R
il v v Vi

Posiblemente el resultado mas importante es que ésta reaccion permite la
preparacién de S-arilpirimidinas substituidas por un gran nimero de grupos.en
la posicion 6 (VI, R = alquil, aril o heteroaril).

La reaccion procede satisfactoriamente con guanidina, etilguanidina y una -
variedad de amidinas que incluyen acetamidina, benzamidina, th_quamidina Y-
formamidina, pero no condensan la pseudotiourea y la tiourea®.



DESARROLLO EXPERIMENTAL

a) Obtencidn de 3,4-Diclorofenil metil cetona con dxido de torio

Para probar la técnica de formacion de metil cetonas se llevo a cabo la
siguiente reaccidn piloto usando como materia prima el acido fenilacético,

_OH
o,
0 + CH,COOH 0 +COp+HO

Preparacion del catalizador:

Se disolvieron 20 gr. de nitrato de torio en 50 ml. de H,0, esta solucion se virtio
sobre pequefos trozos de piedra pomez, los cuales se hablan lavado
previamente con &cido nitrico concentrado y después con agua destilada :
caliente. Una vez realizado lo anterior, se calenté a sequedad agltando
constantemente para lograr que se impregnara de- una manera umforme eI» ‘
nitrato de torio en las pledras que snrven como ‘soporte para el catalizador.
Posteriormente, las piedras se colocaron en una capsula de. porcelana y se
calentaron directamente con un mechero para quntar durante Ia |gn|c|6n de Ias

mismas lodos los 6x|dos de nitrégeno En la préchca. ésto'se observé ‘al

desprenderse unos vapores cafes amarlllentos los cuales en-un prlnclplo fueron

muy abundantes y paulatinamente fué-siendo menor la emlslon de dichos

vapores hasta que desaparecieron completamente; cabe sedalar’ ‘que a pesar

de la ausencia de vapores se siguié calentando por espac:o de 20 min. para

asegurarnos de la desapanclén tolal de estos. Flnalmente las pledras quedaron -
de un color blanquizco, que es el oxido de torio con lo cual 5@ tiene’ listo el
catalizador.

La reacion se llevé a cabo en un aparato como se muestra en la fig 5. A-A es
un tubo Pyrexde reaccion al cual se le adapté uncodo B que sostenia un
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embudo de adicién D y ademas contaba con un brazo adicional C por donde
entraba la corriente de N El centro del tubo se llend con:las piedras que
contenian el calalizador de tario y también se cubrié con -fibra de vudno para
producir una temperatura uniforme a lo largo de éste. E| tubo fué co(ocado en’
un harna citindrica D calentado eléctricamente el cual se mchna ligeramente. La
parte més baja del tubo de reaccién esta conectada a través de un adaptador F -
a un malrdz bola de dos bocas donde se calocd un refrigérahte y en‘laparte‘
mas alta de éste una manguera que iba a dar a la campana.

Ya con ef sistema montado, se calentd el horno hasta 450 °C, haciehdo pasar
una carriente de N, para  eliminar el oxlgéno. El cal‘entamie‘nl‘o ;‘du(é I
aproximadamente 2.5 horas. Después de to anterior se ’fue":,ag.r"e’gar'kldo .
lentamente una solucién de 1.0099 ar. de écido fenilacético y 2 ml. de dcido
acético que previamente se habian colocado en el embudo de adicién.” Al'ir
adicionando la solumén. en la parte final del tubo de’ reacc;én s@ observé la”
salida de vapores los cuales se fueron condensando en el matraz sumergudo en
un baflo de hielo seco- acetona, aqui es Importante seﬁa(ar que el flujo de N. se
mantuvo constante durante toda la reaccion para tener los vapores - en
movimiento. Al terminar la adicion de la solucién se inyectd 1 mi. més de écudo

2



acético al embudo de adicidn para meterio poco a poco al sistema y de esta
manera asegurarnos que todo el producto saliora. Se dejd enfriar el sistema
hasta temperatura ambiente manteniendo siempre la corriente de N.. Una vez
que el sistema alcanzo la temperatura ambiente, al condensado se le agregaron
10 ml de agua aproximadamente y unas gotas de una sofucién de NaOH al
50% para alcalinizar 1a mezcla de reaccion, éslo con el' objeto de facilitar la
separacion. Una vez que se alcaliniza la solucién, se vierte en un embudo de
separacion y el producto se extrae con tres fracciones de 10ml de cloruro de
metileno, se junian las fases organicas y se lavan con agua, mas tarde se seca
con sulfato de sodio y finalmente se evapora el disolvente para obtener i
producto de reaccion, El producto se purificd por cromatografia en columna:
Rendimiento 35.3%. IR (pelicula): 1714 cm™ (C=0).

Se llevo a cabo una nueva reaccion para lo cual -se calentd el sistema a 430-
450 °C con el objeto de regenerar el calalizador, pn.'a”viamente al tubo que
contenia éste se le agregaron 50 ml. de acelato de etilo | para lavarlo y asi poder
eliminar cualquier lraza de producto o subproductos que “pudieron quedar :

adheridos al catalizador.
1

Teniendo nuevamente listo el sistema se realizd ofra prugba con el acido
fenilacético para probar una vez mas la efectividad del catalizador y,dél' equi‘p‘o
en general, a esta le llamaremos prueba 2. Se trabajo con 0.9257 gr‘.‘dé.éciqu' '
fenitacético y -2 ml. de ééido acético, se siguid todo ‘e procedimiento Ha_\‘nyte‘s-,
sefialado para la prueba 1. Igualmente terminada la adicion se agre'ga un pocoz.
mas de acido acético para permitir que la mayor parte-del producto salga Se-
deja enfriar el sistema manteniendo la cornente de mtrégeno para después dar :
el tratamiento antes mencionado al condensado. Para esta segunda reaccuén se.
obtuvo un rendimiento 39.8%.

L4
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Una vez obtenidos los paramelros para la reaccion se procedio a realizarla
con la materia prima correcta que fué dcido 3,4-Diclorofenilacético:

OH
ThO,
0 + CHCOOH ———» 0 +CQO+ HO

o] o]

Una vez montado el equipo se lavd y regeneré el catalizador para poder
reutilizarlo y el procedimiento que se siguié fué exactamente el mismo que para
las dos primeras reacciones.

Se realizaron en lotal 3 pruebas de esta reaccion (labla §).

Prueba Ac, 3,4-Diclorofenilacético -Ac. acético  Temp. (°C) Rend. (%)

! 4.8970 x 10° 450
1 9,7800 x 10° 450
] 3.8500 x 10? 450

Tabla 5.- Muestra la cantidad de materla prima (4c, 34'diclor01énilat6tlco y éé. aééllcd),w v
temperatura y rendlmlemo para.cada una de las pruobas para Ia oblonclén do 34-‘,‘
diclorofenl) metil cetona,

En las diferentes pruebas, el tiempo que.duro la. adicuén de'la solucuén de
acidos se fué incrementando a medida que aumenlaba la cantldad de éstos es :
importante sefialar que siempre se hlzo de una manera ‘muy lenla dejando caer‘ :
gota por-gota. IR (pelicuta): 1720 cm’ (C 0), RMN- 'H(CDCI;) 6 205 (s CH;),
3.55 (s.-CH, -), 6.95 (dd; H® Jac=8 Hz y Jea=2 Hz), 7.2 (d, H* JAB=2 Hz). T. 3 (H° |
Jea=8 Hz), |



b) Obtencion de 3,4-Diclorofenil metil cetona con metillitio.

Otra forma de obtener Ja metil cetona necesaria para nuestros estudios fué:

OH

MeLi |
cl
el cl

Cl

Se disuelven 0.3 mol de acido 3,4-Diclorofenilacatico en 50 ml de éter en un
matraz de 2 bocas por el cual se pasa una corrienle de nitrégeno durante 5
minutos. Después se agregt .06 - .07 mal de una solucion etérea de metil fitio.
cuya caoncentracion era de 1.3M. Una vez terminada Ja adlclén, algunas veces el
precipilado se disuelve y se obhene una solucuén débilmente opalescente si es
necesarlo se pone a reflujo de 10.a:30 minutos para terminar Ia reacabén
Cuando ia ‘mezcla ha alcanzado la temperatura amblente 5o agrega agua:;
lentamente; de esta manera se destruye el exceso de menl litio y 'se forma el
hldrox|do de litio"a partir de la sal de difitlo intermediana del hldroxlmetano La-
fase acuosa, la cual contiene la sal de: lltio del acido que no reaccloné se
separd y la fase etérea se lavo 3 veces con la mitad de voiumen de agua sew;
seco con sulfato&de sodio, se filtrd y se evaporé hnalmente el dlsolvente para '
obtener el producto.

De esta reaccion también se lievaron a caba diferentes pruebas. Ver (tabla
8). '

Las diferentes cantidades de cetona obtenida se recclectaron para més tarde
purificarse por cromatografia en columna,
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‘CONDICIONES DE REACCION

‘Prueba Ac. 3,4-Diclorofenilacético (mol) Metillitio 1.3M (mi) Eter (ml) Reflujo (min) Rend. (%)

1 4.8685 x 10° 8.0 25.0 30.0 45.45
] 2.4400 x 107 39.6 115.0 30.0 60.11

4.8700 x ,19";: 80.0 240.0 30.0 57.70
Y 2.4400 x 107 0.0 80.0 300 4958
Y 2.4400 x 1072 39.5 100.0 30.0 41.27
VI -4.8800 x 107 80.0 180.0 30.0 52.70
Vi .1‘__;;2200‘_;;»19;‘ : 198.0 250.0 30.0 53.42

TTabla 6 Muestra las camldades dematena pnma, dlsolvente tlempo de reflujo y rendimiento para las diferentes
pruebas de obtcncnén de 3 l—du:lorofeml metul cetona. '




c) Obtencion de ia cetena-S,S-acetal, (1,1-Bis(metiltio)-2-acetil-2-(2,4-

diclorofenil) etilenc.

Una vez purificada |a cetona, se llevd a cabo la reaccion para formar nuestro

siguiente intermediario.
O SCHy
SCHy

(:) o t-BUONa, CS;
cl " C

ci

Una mezcla de 3,4-Diclarofenilmetilcetana (1.5X10° males) y. disulfura- de .-
carbono (1.5X10° moles) se agregé a- una suspension f'rvla‘,\‘}"‘;ig‘itada de -
terbutoxido de sodio (3. 0x10? moies) en tolueno seco (7. 5 mly )y 'DMF 6 ml )y ‘
la. mezela de reaccnén se dejo duranle 4 horas a temperatura ambients. Una vez :
transcurrido - este tlempo se agrego yoduro de memo (3)(103 moles) 3
gradualmente agnendo y enfrlando la mezcla ya que se lleva a cabo una}‘:.ﬂj“

reaccién exotérmica y se dejo durante 4 horas atemperatura amblenle agltando:

ocasnonalmenle DeSpués se pone a ref Iujo durante 3 horas La mezcla se vacla' .
sobre 30gr de hielo plcado y-5e separa del tolueno. La fase acuosa se. extrae,’.“ ;
con 3 porciones de 25 ml, de tolueno seco y los extractos comblnados se lavan,.i’
con 2 porciones de 25 ml. de agua, se secan con sulfato de SOdIO y s8 remueve:’
e} disolvente por destllaclon para de esla manera, obtener el producto final.

Rendlmlento 45,78%. IR (pellcula) 1690 cm’ (C=0), 1650 cm (C= C) RMN-
'H(CDCI;) 522 (s, (s CH;);) 2 38 (s -CHy), 7.1 (dd, H®. ch-B Hz y JBA=2 Hz),; :
7.36 (d, H' Jpe=2 Hz) y7.4 1:ppm H Jeo=8 Hz). ‘



El terbutdxido de sodio se formé con 3x10° moles de sodio y 3x10° moles de
terbutanol, colocandolos en un matraz bola adaptando una atmdsfera de
nitrégeno en el sistema para evitar cualquier traza de humedad que pudiera
afectar la reaccion. Si el sodio tarda mucho en disolverse, se agrega un poco
mas de terbutanol y se pone en un bario de agua a 50 °C.

Se realizaron diferentes pruebas mas modificando algunas condiciones:

PRUEBA 2

s 3,4-Diclorofenil metil cetona 2.0X10° moles

o disulfuro de carbono 2.0X10° moles

« sodio 4.0X10° moles y terbutanol 4 ml. (para formar el terbutéxido de sodip)
« tolueno seco 10 ml. ‘ ‘

o DMF6ml

« yoduro de metilo 4,0X10° moles

« 30gr. de hielo picado

« 3 porciones de 25 ml. de tolueno seco (para realizar la extraccion)

« 2 porciones de 25 ml. de agua (para lavar aj«brodUCto)

En esta prueba, después de agregar la mezcla de cetona, y dlsulfuro de )
carbono al terbutoxido de sodio, se agito durante 4,5 horas -a temperaturaj:’
ambiente y después se agregd el yoduro de metulo.. es(a soluclbn 56 dejé :
agitando durante 18 horas y més tarde se- puso a raﬂujo durante 4 horas'_r :
Rendimiento 42.25%

El terbutdxido de sodio se formé de la misma manera que |a prueba 1.

PRUEBA 3

« 3,4-Diclorofenil metil cetona, 2.55X10°moles

» disulfuro de carbono. 2.55X1'0‘°‘mo|as

o sodio 5.1X10°moles 'y tarbui_a’nol 7 ml. (para formar el terbutéxido de sodio)



» tolueno seco 15 ml.

o DMF 10 m!,

« yoduro de metilo 5.1X10”* moles

» 10 gr de hielo picado

o 3 porciones de 30 ml. de tolueno seco (para realizar la extraccion)

» 2 porciones de 30 ml. de agua (para lavar el producto)

Después de agregar la mezcla de cetona y disulfuro de carbono al terbutéxide
de sodio, se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente y después se agregé
el yoduro de metilo, esta solucion se dejé agitando durante 14 horas y més

tarde se puso a reflujo durante 3 horas. Rendimiento 36.83%
El terbutéxido de sodio se prepardé igual que las veces anteriores.

PRUEBA 4

o 3,4-Diclorofenit metil cetona 3,5X107 moles
o disulfuro de carbono. 3.5X10?moles

« sodio 7.0X10? males 'y terbutanol 75 mi. (para formar el terbutéxido de sodio)
« tolueno seco 50 ml. |
s DMF 35 ml,

« yoduro de metilo 7.0X10? moles

¢ 30 grde hielo picado

¢ 4 porciones de‘SO mi. de tolueno seco (para realizar la _eX!fgccién)

« 3 porciones de 50 ml. de agua (para lavar el:produbto) :

Después de agregar la mezcla de celona y disulfura dé carbono al terbutéxudo
de sodio, fa mezcla se dejo agllando duranle 4 horas Yy se agregé el yoduro de
metilo dejando ofras 4 horas a temperatura ambxente més tarde se- puso a-
reflujo durante 2.5 horas. Rendimiento 29.22% ‘



PRUEBA 5

3,4-Diclorofenii melil cetona  2.46X10™ moles

disulfuro de carbono 2.46X10°moles

sadio 4.92x10° moles y terbutanol 6 ml. {para formar el terbutdxido de sodio)
benceno 10 ml.

OMF 7 mt.

yoduro de metilo 4.92X10° moles

10 gr de hielo picado

3 porciones de 25 ml. de acetato de etilo (para realizar la extraccion)

3 porciones de 25 ml. de agua (para lavar el producto)

Como se ve en esta ocasion se utilizo benceno en lugar de tolueno, despues-de

agregar la mezcla de cetona y disulfuro de carbono se dejé fdurante 4 hr., luego-

se agregé el yoduro de metilo, nuevamente se dejaron pasar 41, y 5@ puso a

reflujo con un bafo de agua durante 3 hr. Rendimiento 48.72%

PRUEBA 6

3,4-Diclorofenit metil cetona 2.29 x10? moles
disulfuro de carbono 2.29X10?moles

NaH 4,68X102 moles de una dispersidn en aceite mineral al 60% y terbutanol -
45 ml. (para formar el terbutéxido de sodio) ' -
benceno 50 ml.

DMF 33 ml.

yoduro de metilo 4.58X10? moles

25 gr. de hielo picadd

4 porciones de 50 ml.-de tolueno seco (para realizar la extraccion)

3 porciones de 30 ml. de agua (para lavar el producto)

Se sigui6 el mismo procedimiento que la vez anterior solo que en asta ocasion

se ulilizé una dispersion de NaH en aceite mineral al 60%. Rendimiento 35.03%. -



PRUEBA 7

« 3,4-Diclorofenil metil cetona  3.36X10”* moles

o disulfuro de carbono. 3.36X107 moles

« sodio 6.72X10% moles y terbutanol ml. (para formar el terbutoxido de sodio)
« benceno 20 ml.

¢ DMF 13.5m!.

« yoduro de metilo 6.72X10? moles

o 30 gr. de hielo picado

o 4 porciones de 50 ml. de tolueno seco (para realizar la extraccion)

» 3 porciongs de 50 ml. de agua (para lavar el producto)

En esta ocasion, después de agregar la mezcla de celona y disulfuro de
carbono, se dejo durante 4 hr, se enfrio y se agregd el yoduro de metilo, se dej6
a temperatura ambienle durante 14 hr. y después se puso a reflujo durante 3 hr.
Rendimiento 50.60%.

d) Obtencién de la alcoxipirimiding, 2-amino-4-metéxi-5-(3,4-di_cloro!enil)-6-'

melil-pirimidina.

SCH3

SCH3 L1 NCENHINHy HNO;

¢

A una solucioén de metdxido de sodio (preparado al disolver 1, 14x10° moles de
sodio en 8 ml. de metanol) se agreg6 5.7x10* moles de nitrato de guamdma y la
mezcla de reaccion se agité durante 15 min Se agrego 57x10‘ males: de'
cetena-S,S-acetal, se puso a reflujo durante 8-10 hr. Se destil6 el dasolvente,a



presion reducida. Se dejé enfriar un poco la mezcla de reaccion y se virtié sobre
10 gr. de hielo aproximadamente; la solucidn se puso en un embudo de
separacion y se hicieron 4 extracciones de 10 ml. de acetalo de etilo, se
juntaron las fracciones y se lavaron con 2 porciones de 15 ml. de agua,
finalmente se secé con sulfato de sodio y se evaporo el disolvente. El producto
final se purificé por cromatografia en columna. Rendimientq 19.60%. IR (KBr):
3328, 3162y 1653 cm™. RMN-'H(CDCl,): § 2.2 (s, -CH,), 3.9 (s, -OCH; ), 5.28 (s,
NH; (D;0}), 7.12 (dd, H® Jac=8 Hz y Jea=2 Hz), 7.39 (d, H’ Jaa=2 Hz) y 7.55 ppm
(H° Jes=8 Hz).

PRUEBA 2

¢ 1.173x10° moles de sodio y 5 m! de metanol (para formar el alcoxido).
¢ 5.86x10™moles de cetena-S,S-acetal

» 5.86x10" moles de nitrato de guanidina

* 15 ml. de agua fria (donde se virti6 la mezcla de reaécién) :

* 4 extracciones de 15 ml. de cloruro de metileno

s 3 porciones de 15 ml. de agua para lavar el producto

Se puso un ligero exceso en la ‘cantidad de sodio y después de agregar la:

cantidad requerida de nitrato de guanldma se agité’ durante 15 mln .58 agregéf
la cetena-S,S-acetal y se puso a reflujo durante 18 hr; aproxsmadamente en

esta ocasion, se evaporé el dlsolvenle de la mezcla de reaccuén antes dei
vertirse sobre el agua fria. Rendimiento 29. 85% :

PRUEBA 3

o 1.25x107 moles de sodio y 25 ml. de metanol (para formar el alcoxido).
s 6.26x10°moles de cetena-S,S-acelal -
. 6.26x10" moles de nifratp de guan‘idina‘

¢ 40ml. de agua fria (dondg se virtio la mezcla de reaccion) -

« 4 extracciones de 30 m. de cloruro de metileno



¢ 3 porciones de 25 ml. de agua para lavar el producto

En este caso, se siguid el mismo procedimiento que en la prueba anterior.
Rendimiento 26.45%.

PRUEBA 4

o 1.75x10” moles de sodio y 25 m! de metanol (para formar el alcoxido)
o 8.75x10* moles de cetena-S,S-acetal

o 8.75x10" moles de nitrato de guanidina

¢ 20 m! de agua fria (donde se virtié la mezcla de reaccion)

* 4 extracciones de 15 ml. de cloruro de metiteno

o 3 porciones de 15 mi. de agua para lavar el producto

En este caso, se siguié el mismo procedimiento que en ta prueba anterior.
Rendimiento 25.36%.

e) Obtencion del segundo prdducto final, 1a metiltiopirimidina, 2-amino-4-
metiltio-5-(3,4-diclorofenit)-6-metit-pirimidina.

O SCHy

scHy  MENCENHINHHNO

DMF / Nal

Cl
cl

Una mezcla de cetena-S, S- acetal (1.7%x10? moles) y clorhidrato de guanidlna :
(1.7X10* moles) se agregd a una suspensuén de NaH (4. 25)(1022 moles) en
benceno (100 mt.) y DMF (5 ml ) la reaccién se aglté y se puso a reflujo durante i
15 hr.- Se paré la reaccién, se desulé el exceso de dlsolvente y-la mezcla se
virtié sobre 30 ml de agua frla lafase acuosa se exlrajo con cloruro de metileno,.
50 juntaron dichas fracciones orgénicas para lavarse con agua, ‘'se secd con



sulfato de sodio y se evaporo el disolvente. El producto se purificé por
cromatografia en columna. Rendimiento 12.0%. IR (KBr): 3298, 3138 y 1638 cm’
', RMN-'H(CDCl,): § 2.03 (s, -SCH3), 2.38 (s, -CHs), 5.05 (s, NH; {D,0}), 7.0 (dd,
H® Jac=8 Hz y Jea=2 Hz), 7.27 (d, H* Jag=2 H2) y 7.45 ppm (H° Jca=8 Hz).

En esta reaccion se ulilizod una dispersion de NaH en aceite mineral con una

cancentracion del 60%; se lavé previamente can benceno para quitar el acaite.

PRUEBA 2

o Cetena-S,S-acetal 6.514X10" males

« Nitrato de guanidina 6.514X10" moles

» Hidruro de sodio 1.63X10° moles (en esta ocasion se utilizé una dispersion
de NaH en aceite mineral al 60%, la cual se lavd previamente con tolueno).

s Tolueno 20 ml.

e DMF 2ml

* Agua fria 15 ml. (donde se virti6 la mezcla de reaccion)

s Cloruro de metiieno (4 fracciones de 15 ml, para fealizar las extracciones)

* 3 porciones de agua de 15 ml. bara lavar el producto |

En esta ocasion el reflujo durd 20 hr, Rendimiento 10.13%.

PRUEBA 3

+ Celena-S,S-acetal 6.6x10° moles

+ Nitrato de guanidina 6.6X10° moles

» Hidruro de sodio 1.65X10” moles (en esta ocasion se ulilizd una
dispersion de NaH en aceite mineral al 60%, 1a cual se lavé previamente.con
tolueno). -

¢ Benceno 50 ml.

e DMF3ml

+ Agua fria 20 ml. (donde se virli6 la mézcla de reaccién) -

+ Cloruro de metileno (4 fracciones de 15 ml. para realizar las extracciones)
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3 porciones de agua de 10 ml, para lavar el producto

Se siguid el mismo procedimiento, el reflujo durd 16 hr. Rendimiento 20.40%.

PRUEBA 4

Cetena-S,S-acetal 8.02x10° moles

Nitrato de guanidina 8.02X10° moles

Hidruro de sodio 3.2X10? moles (en esta ocasion se utilizé una dispersion de
NaH en aceite mineral al 60%, la cual se lavé previamente con tolueno).
Benceno 50 m!. |

DMF 3 ml.

Agua fria 15 ml. (donde se virtio la mezcla de reaccion)

Cloruro de metiteno (5 fracciones de 20 ml. para realizar las extracciones)

3 porciones de agua de 15 ml. para lavar el producto

Se sigui6 el mismo procedimiento; el reflujo.durd 18 hr. Hubo un carnbio enla
cantidad de NaH ya-que en. las - reacciones an(ernores utllnzabamos 25
equivalentes por.un equwa!en(e de cetena y en esta ocasion se’ utilizaron 4
equivalentes de NaH. Rendimiento 18.50%.

En las reacciones anteriores, los prbductos se. purificaron. a tra‘Vés de’

columnas de snca gel la cual se regenero de una que ya habla sido prewamente'

utilizada. E! procedimiento para regenerar |a sitica gel es el S|gu|ente -

100 gramos de silica gel usada se lavan con 150 m!. de acetona se
decanta la acetona y se aﬁade otra porcién igual, ‘se . juntan Ias oy
porciones de- acetona para destilarla mas adelante y volverla a usar
Posteriormente se lava con dos porciones de' 150 ml de etanol y
finalmente con dos porcianes de 150 ml, * de, agua’ desmaqa, ‘Lai
finalidad de estos lavados es eliminar la mayorl‘ parte de los éompuesgqs".’
argénicos y el lavado con agua nos elimina los disolventes orgé_nl,co‘s:y :
sales inorganicas como 6loruro de sodio que se usan en algunas



ocasiones en la parte superior de las columnas. Se deja secar en un
filtro buchner durante 12 hr. con la finalidad de eliminar cualquier
cantidad de disolvente organico que hubiera quedado en la silice. La
eliminacion de la mayor parte de los compuestos organicos es muy
importante para evitar que ocurra una explosion en la elapa posterior de
calentamiento en la mufla. Se introduce la silice en una capsula de
porcelana a 850 °C y se deja a esta temperatura por 2 hr. El tiempo total
de calentamiento puede variar de equipo. a equipo, lo importante es
mantener la temperatura y el tiempo mencionados anteriormente.
Después de esle tratamiento la silice puede ser ulilizada para la
purificacion de compuesios *,

El avance de las reacciones se siguio por cromatografia en capa fina (c.cf.)
con cromatoplacas de silica-gel 60 Fis¢ Merck; el revelado se hizo- con una -
lampara de luz ultravioleta,

La cromatografia en columna se refiere al uso de silic}a~ge‘|y'60 (230-400-mesh -
ASTM) Merck.

Los puntos de fusién fueron determinados en un aparato Fisher-Johns y se.
informan sin corregir.

Los espectros de IR se realizaron en el eSpectrofotémétro infrarrojo Perkin-
Elmer 1320.

Los espectros de RMN se realizaron en-un aparato Varian EM-;SZ_O, La
multiplicidad de las sefiales se indica con tas letras mindsculas ng" (singulete),
“d" (doblete) y "dd" (doblete de dobletes). -

* Es menester mencionar que el procedimiento anlerior, se‘determind haciendo diferentaes prusbas en el
faboratorio, lo cual permitié a preseniaclén de un cartel en el 4rea de. Eddc_:acién ‘dentro . del XXIX:
Congreso de la Sociedad Quimica de México. '



RESULTADOS Y DISCUSION

La Pirimetamina es cominmente usada clinicamente en el tratamiento de Ia
malaria, su accion terapeltica esta basada en la inhibicion de la dihidrofolato
reductasa (DHFR) una enzima critica para el metabolismo de &cido nucleico y el
crecimiento de la célula’’. Ademas, provoca la reduccion de la biosintesis de
nucledsidos de purina, timidilato y compuestos metilados.

Los datos que se lienen a parlir de diferentes series de- experimentos
demuestran los efectos de fertilidad de la Pirimetamina en los ratones machos,
La manera directamente relacionada a la ddsis por la cual la fertilidad de los
machos, la produccién de espermas y el didmetro del tubulo $em’mlfero
decrecen, apoyan la hipotesis de que la Pirimetamina actiia sobre la
espermatogénesis.

Para sintetizar los denvados de este compuesto se flevaron. a cabo ulgunas‘
reacciones con el fin obtener los duferentes mtermedlanos involucrados La
primera de ellas fué la sintesis de una metil cetona a partir de dos émdos E
carboxllicos, utilizando 6xido de torio como catalizador. ‘A contmuacién 56.
muestran los resultados obtenidos ;.

OH
O,
O 0 + CHyCOOH . O 0 +C0+ HO-

PRUEBA % DE RENDIMIENTO

39,8
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Se llevd a cabo la primer reaccidn entre los Acidos fenil acético y acético con
el catalizador de torio; es importante sefialar que ésta fué solo una prueba para
observar la eficiencia del calalizador, el equipo y también que tan factible es
llevar a cabo dicha reaccion medianie éste método, ya que la materia prima
original (acido 3,4-Diclorofenil acético) es de alto costo y fué conveniente hacer
primero todos los ajustes necesarios para tratar. de obtener el mayor
rendimiento. Se tomé una cromatoplaca al final de la reaccién y como se
@speraba, se observd que el producto obtenido (la cetona) tenia un Rf mayor
que la materia prima ya que la cetona es un producto menos 'polar que ‘los
acidos y por lo tanto corri6 mas en la placa. Después de purificar ‘por
cromatografia en colummna se obtuvo un aceite ligeramente amarilld el cual se
caracterizd por espectroscopia de Infrarrojo donde tenémos la sefal mas
importante en 1714 cm™ que corresponde a las vibraciones de alargamientb del
enlace C=0 de carbonilo. (Espectro 1 del apéndice A) ' k

Tomando en cuenta la informacion del primer experimento y haciendo todos
los ajustes necesarios en el sistema, se Ilev6 a cabo la rﬁism_a’feaccién pero
esta vez ya se utilizd el acido 3,4-Dic|orofénil acético junto coh el acido a_céfico.
A continuacidn se presentan los resultados obtenidos:

OH
0

PRUEBA % DE RENDIMIENTO

1

2




Esta vez se utilizé un exceso mayor de acido acético después de haber
introducido la mezcla de 4cidos al sistema. Esto se llevo acabo ya que el large
del tube de reaccidn era de aproximadamente 50 ¢m. y se observé que parte del
producto quedaba atrapado dentro de éste. La idea de agregar mas acido fué
permitir la salida de mayor cantidad de producto. Ademas la adicion de la
mezcla de acidos se hizo lo mas lento posible para elevar la eficiencia del

equipo.

Al igual que en el experimento anterior, después de purificar por cromatografia
en columna se abtuvo un aceite ligeramente amarillo el cual se caracterizd a
lravés de técnicas de especlroscopla. Si analizamos primero la materia prima
(ac. 3,4-diclorofenil acético) tenemos por IR la sefal de carbonilo en 1706 cm’”
ademas de una pronunciada banda que correspande a O-H tipica de los acidos
carboxllicos que comlenza cerca de 3350 cm” y se extiende por encima de toda
la regidon de los enlaces C-H alifdticos. (Espectro 2. Apéndice A). Por
Resonancia Magnética Nuclear se observa un singulete a 3,55 ppm:(CHj), un
doblete de dobletes a 7.05 ppm que corresponde al protdn H de!‘.anillo
aromatico {Jac=8 Hz y Jsa=2 Hz) un doblete a 7.3 ppm del ‘pr‘otén H (JAB':VZ‘ Hz),
un doblete a 7.35 ppm del proton H° (Jee=8 Hz) ¥ fi‘nalm_eme una sefial a 9.7
ppm del O-H la cua! desaparece‘ después del intercambid con D;0. (Espect’rb 3
Apéndice A). Para el producto abtenido tenemos por IR 1a sefial de 4720 cm’!
que corresponde a las vibraciones de élargamiento del enlace C=0 'de
carbonilo; las sefales que aparecen ligeramente arriba de 3000 carresponden a
las vibraciones de -CH de aromético, nﬂientrés que |a ‘b_an’da de 2068 cm' ‘
corresponde a -CH alifdtico; la banda de 1358 cm"' corresponde al -CH; de
CH,CO-. (Especlro 4. Apéndice A) , En el eépectro de RMN ée‘observa:un‘
singulete a 2.06 ppm que corresponde al metilo; en 3,55 ppm hay un singulete -
que corresponde al CHy; un doblete de dobletes a 6,95 ppm qhe correspondé-al
protén H® del anillo aromético (Jac=8 Hz y Jsa=2 Hz), un doblete a 7.2 ppm del
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protdn H* (Jaes=2 Hz) y un doblete a 7.3 ppm dal protén H° (Jee=8 Hz). (Espectro
5. Apéndice A).

Debido a que los rendimientos obtenidos en el primer experimento no fueron
muy altos, se probo otro tipo de reaccidn para obtener el mismo producto (la
metil cetona), esta vez se utilizé metillitio y ac. 34 -diclorofenilacético. A

continuacién se mencionan los resultados obtenidos para la siguiente reaccion .

OH

MelLi
g O ° T g O ©
cl cl
PRUEBA % DE RENDIMIENTO
1 45.45
2 60.11
3 57.70
4
5
6
7

En 'metillitio se 'p'roduz‘;e como en otros compuestos 6rganometélicos un
desplazamlento de electrones hacia el dtomo de carbono con la formacién de
un carbanién con un par de electrones libre y un ion litio posmvo En la adicion
de ‘metilitio sobre |a sal de litio del écldo carboxillco el carbamon con su par de
electrones no compartido se adlclona al sextelo,del anion del &cido carboxilico



con la formacién de un nuevo enlace carbon-carbon y el oxigeno con uno de
sus pares electrénicos no compartidos forma un enlace con el dlomo de litio. La
sal de dilitio del dihidréximetano obtenida de esta forma es hidrolizada por el

agua para dar la metil cetona.

Durante la reaccién se observo que conforme se agrega la solucion de
metillitio se lleva acabo una reaccidn- viva, el éter refluja. y se forma un
precipitado blanco (sal de litio del 4cido). Una vez terminada la adicién se puso
a reflujo en todas las pruebas para completar la reaccion, finalmente se obtiene
una solucién débilmente opalescente, una vez que alcanzo la temperatura
ambiente se agregé agua lentamente con el fin de destruir et exceso de melillitio
y que se formara el hidroxido de litio a partir de la sal de dilitio intermediaria del
dihidréximetano.

Después de purificar por cromalografia en columna se obtuvo un aceite de
color amarillo claro el cual se caracterizo obteniendo seﬁale‘s‘ig‘Ualesque en el
experimento anterior tanto en el especlro de IR como en-el-de RMN. Solo se
presento un ligero desplazamiento de la banda del carbonilo a 1718 cm”? que en
el otro experimento fué de 1720 cm™.

Si comparamos los resultados obtenidos en ambos experimentos se puede ver.
un ligero incremento en el rendimiento cuando se utiliza MeLi. Si tomamos en
cuenta los rendimientos maximos oblenidos para las dos reacciones
obeservamos una diferencia de 9.51% mas en la reaccion con metiltio, y esto
aunado a que toma menos tiempo en llevarla a céb‘o‘ ya que’'se. utiliza -un
sistema mas simple y Ia adicion es mas répida, se decidi6 sequir trabajahd'o con
esle método para la obtencién de la cetona.

Teniendo lista la cetona, el siguiente paso involucré Ja condensacién de ésta-
con la guanidina para la sintesis de la cetena-S,S-acetal de acuerdo a la
siguiente reaccion:



SCHy
o t-BuONa, €S
C "
|
cl CHy cl
PRUEBA % DE RENDIMIENTO

1 45.78
2 42.25
3 36,83
4 29.22
5 48.72
6 35,03
7 50.60

En principio una gran varledad de compueslos metilen activos pueden ser
convertidos a los correspondientes S,S-acetales. La reaccion de un equwalenle ;
de CS; con. un equwalenle de un compueslo melilen aclivo- como la: 34-
dlclorofenllmetll celona en presencia de terbutdxido de sodio. segu1da de una :
alquilacién con dos equivalentes de CH,l nos permitid obtener la celena-§,S-
acelal 1,1-Bis (meliltio)-2-acetil-2-’(2.4-diclorbfenil)etileno.

Se ulilizé tolueno en unas pruebas y-en olras benceno como disolvente, el
rendimiento maximo oblenido en esta serie de reacciones fué de 50.60% con
benceno y 45.78% con tolueno, Ademas dei'disol\'/’enle se trabajo con DMF ya~- -
que favorece la reaccion entre el compuesdo melilen activo y‘_CSzv'd‘ebld’o ala
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solvatacion de los cationes. Una vez formada, se cree que la sal doble es
estable excepto cuando un acido {p.ej. H.0) esta presente. El acido hace
reversible la reaccion, regresande al compuesto metilen y C8,. Por lo tanto la
reaccion se debe llevar a cabo en disolventes completamente secos®.

Después de purificar por cromatografia en columna se abtuvo un aceite de
color anaranjado rojizo, el cual también se caracterizo mediante técnicas de
aspectrascaplia. Por Infrarrojo ocbservamos que la banda que aparecié en 1720
cm’ para el carbonilo de |a cetona ahora aparece en 1690 cm” ademas de que
tiene junto un pequefio hombro que corresponde a C=C; arribé de 3000 cm"
aparece una banda de CH aromatico y en 2994 y 2922 cm® la de alifaticos.
(Espectro 6. Apéndice A). Por RMN tenemos un singulete en 2.2 ppm que
corresponde a 6H (-SCH; );; en 2.38 ppm un singulete de 3H pafa CH,CO- y
finalmente un doblete ds dobletes a 7.1 ppm que corresponde al protén_H_" del
anillo aromatico (Jgc=8 Hz y JBA=2 Hz), un doblete a7.36 ppm del proton H*
(JA5=2 Hz) y un daoblete a 7.41 ppm del proton- H® (Jca=8 Hi). (‘ESp_ectro 7.
Apéndice A).

Una vez que se prepard la cetena ya tenfamos el intermediariopara llevar a
cabo la ultima etapa de |a sintesis de uno de los derivados de la Pirimetamina,
En este caso se trata de la alcéxipirimidiha 2-amino-4-met6xi-5-(3,4-

diclorofenil)-6-metil-pirimidina. La reaccién y los resultados se mu,estr'an a

continuacion:
‘0 SCHy
ST NCENHIN RO
CHzONa
a CHyOH
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PRUEBA % DE RENDIMIENTO

1 19.60
2 29.85
3 26.45
4 25.36

Una de las reacciones mas Utiles y comunmente usadas para la sintesis de
pirimidinas, involucra la condensacién de un fragmento de 3 carbonos' que
contengan un grupo carbonilo al final con guanidinas. Se escogid trabajar con
una cetena-S,S-diacetal porque son mas estables y puaden ser preparédas por
métodos mas faciles que sus analogos con oxigeno y ademas son- apropiados:

precursores para |a formacion de alcoxi-pirimidinas,

El tratamiento de cantidades equimolares de nitrato de guanidina.y la cetena
en la presencia de 2 equivalentes de metdxido de sodio (prep‘arédoé al ‘dis‘olv'éri
la cantidad requerida de sodio en la cantidad requerida de m'etanol) ch>§- didta
alcoxipirimidina en un rendimiento maximo de 29.85%.

El producto se identificé a través de IR, siendo las bandas mas importantes
las de 3328 cm' y 3162 cm” que corresponden a los modos vibracionales
asimétricos y simétricos asoclados respectivamente de! g}upo'NHz yla de 349,85 :
e’ lacual es observada uniformemente en estos compuestos‘y probablénﬁ_édlé _
se debe a un &tomo de hidrégeno amino que permanece no asoclado™. Ademas
aparece offa banda en 1653 cm” la cual es también la region de deformaciones -
de NH,-Short and Thomson® y Brown et at han asignado esta banda a la -
deformacion interna H-N-H en base a sus experimentos con deutério. (Espectro-
8. Apéndice A). Por RMN tenemos un singulete en 2.2 que corresponde al -CHs .
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que esta unido direclamente al heterociclo; en 3.9 ppm tenemos un singulete
que corresponde al metilo de -OCHy; el singulete en 5.28 ppm corresponde a
los dos protones de -NH; y esta banda desaparece después del intercambio con
agua deuterada; finalmente lenemos un doblete de dobletes a 7.12 ppm que
corresponde al protén H® del anillo aromético (Jac=8 Hz y Jaa=2 Hz), un doblete
a 7.39 ppm del proton H® {Jxe=2 Hz) y un doblete a 7.55 ppm del proton H°
{Jee=8 Hz). (Espectro 9. Apéndice A).

Al final de aeste procedimiento  se obluvo uno de los derivados de la
Pirimetamina, la 2-amino-4-metoxi-5-(3,4-diclorofenil)-6-metil-pirimidina que es

un sélido blanco con punto de fusién que corresponde a 201-203°C,

Se llevd a cabo una Ultima reaccién para obtener otro mas de los derivados, la
2-amino-4-meliltio-5-(3,4-diclorofenil)-6-metil-pirimidina, Ja reaccién "y los

resultados se muestran a continuacion:

0 SCHs
SCHz |

PRUEBA




La reaccion de cantidades equimolares de cetena-S,S-acelal con nilrato de
guanidina en DMF caliente con la presencia de 2.5 equivalentes de NaH
permitié llegar a la sintesis de la meliltio pirimidina. Ademas se observo que
cuando se uliliza benceno como disolvente el rendimiento es mayor que cuando
se usa tolueno. El produclo se caraclerizo por IR leniendo las bandas mas
importantes las de 3298 cm™ y 3138 cm” que corresponden a los modos
vibracionales asimétricos y simétricos asociados respectivamente del grupo NH;
y la de 3498 cm' que como se menciond anteriormente es observada
uniformemente en este lipo de compuestos la cual probablemente se debe a un
atomo de hidrégeno amino que permanece no asociado, ademas aparece otra
banda en 1638 cm™ la cual es también Ia regién de deformaciones de NH;,
(Espectro 10, Apéndice A). Por RMN tenemos un singulete en 2,03 para los tres
protones de -SCHj; en 2.38 ppm tenemos un singulete que corresponde. al
metilo que esta unido en la posicién 6 del heterociclo; el singulete en 5. 05 ppm -
corresponde a los.dos protones de -NH; y esla banda desaparece despues del
intercambio con agua deuterada; finalmente tenemos un dob!ete de dobletes a
7.0 ppm que corresponde al prolén H® del anillo- aromético (Joc=8 Hz y JaA-Z."V
Hz), un doblete a 7:27 ppm del protén H (JAB-—Z Hz) y un doblete a’ 45 ppm del )
protén H (Jca=8 Hz). (Espectro 11, Apendlce A).

Se obtuvo el segundo denvado de la Pmmelamma la 2 amino-4 memtlo 5-

(3,4-diclorofenil)-6-metil- pmmldma ala cual corresponde un punlo de fusion de' ;
164-166°C.

El método empleado en las dos wltimas reacciones ofrece una sintesis general .
en una sola etapa para obtener la aicéxi y la metillio pirimidina a partir de la
misma materia prima.



CONCLUSIONES

N J n . .
Se obluvieron y caracterizaron los siguientes compuestos;

+ 2-amino-4-met6xi-5-(3,4-diclorofenil)-6-metil-pirimidina
. 2-amlno-4-metlltlo-5-(3.4-dIclorofenll)-s-metll-pIrlmidlna

No obstante que los rendimientos fueron bajos, se logrd determinar una ruta
de sintesis para dos compuestlos diferentes.

Ahora solo falta conocer los resultados de las prusbas bioldgicas y en caso de
que éstos compuestos sean eficientes reguladores de la fertilidad en el hombre
es necesario buscar las formas para llevar a cabo las reacciones con mayores
rendimientos. '
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